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pericum perjforatum

Universidad Nacional de Misiones.Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales.

Rozicki, Adriana P.(1); Pergher, Gabriela(2); De Battista, Gabriela A.(1,2)
1C4tedra de Farmacognosia y 2Cétedra de Calidad de los Medicamentos. Modulo de

Farmacia y Bioguimica. Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales. Universidad -

Nacional de Misiones. Avda. Mariano Moreno 1375. Argentina CP 3300.
(1) adriro24.1@gmail.com; (1,2) gadebattista@fceqyn.unam.edu.ar

Afo: 2015.

Nombre comun o vulgar: hipérico o hierba
de San Juan.

Nombre cientifico o latino: Hypericum
perforatum L.

Familia: Hypericac%ae.

I. DESCRIPCION BOTANICA:

El hipérico o hierba de San Juan {Hypericum perforatum
L.) es una planta herbacea perenne. Segln Farmacopea
Argentina 7°edicién (FA 79), estd constituido por las par-
tes aéreas superiores incluyendo hojas, botones florales
y flor, desecadas, recogidas durante la floracién de Hype-
ricum perforatum L. (Hypericaceae). Seglin Farmacopea
Europea 5° edicién (FE 52) se compone de flores secas,
enteras o fraccionadas de Hypericum perforatum L., re-
colectadas durante el iempo de floracién. Sin embargo,
para preparaciones homeopdticas se encuentra codifica-
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da la planta entera fresca que ha sido recolectada al co-
mienzo del periodo de floracién.

La planta del hipérico es glabra (sin pelos ni tricomas),

perenne, erecta y lefiosa generalmente en la base; pue- : e clusidceas o Gutiferas incluidas al orden Malpighiales.

de alcanzar un porte de hasta 60 cm, segln las distintas  gjp embargo, se puede abservar que Clusaceae e Hiperi-

bibliograffas varfan desde 0,20m a 1m de altura. La raiz : .gceqe estan separadas pero en un mismo clado [Och-

ﬁgne forma de husp y rizom~a ramificado. El tallo es cilin- naceae [[Clusiaceae + Bonnetiaceae] [Calophyllacece
drico, hueco y erguido, es lefioso en la base, mide hasta 1 . [Hypericaceae + Podostemaceael]], segin la bibliografia,

m de largo, en la parte superior es ramificado y desnudo,

en toda su longitud muestra dos costillas longitudinales ! sistente con la morfologfa (Stevens, 2012). Hypericum re-

més o menos prominentes. Sus hojas son pequefias ¥ : presenta uno de los 100 géneros mas grandes del mundo

muy abundantes, opuestas, sésiles, oblongas-ovadas, de : (e Jas angiospermas con més de 496 especies incluyendo

15 a 35 mm de longitud, son i[aminas de bordes lisos con

glandulas que se observan a simple vista como puntos : g | género mas estudiado por su importancia en la me-

negros, ademds presentan «puntos glandulares transpa- : dicinay el mds antiguo como sugiere su registro fosil que

rentes» en toda la superficie que al observar al trasluz ! yata de 37 a 34 Millones de afios (Ma) atras. Apoyéndose

parecen perforaciones, de alli su nombre “perforatum”.

Dichos puntos son glandulas aceitosas constituidas por } tamporoespacial, Robson sugiere que el género se origi-

una fina capa de resinas y aceites esenciales incoloros.
tas flores son numerosas de color amarillo dorado vy
sus peddnculos cortos, estdn en el dpice del tallo dispo-
niéndose en corimbos racimosos regulares y presentan
cinco sépalos verdes en su caliz y cinco pétalos de co-
lor amarillo persistente fulminantes en su corola, tienen
una forma oval, oblicua, uno de los margenes es entero
y el otro dentado y se observan salpicados de puntitos
negros o purpura cerca de los margenes; que cuando se
frotan entre los dedos los dejan tefiidos de rojo. Es ese
liquido rojo el que contiene los principales compuestos
bioldgicamente activos: hipericina e hiperforina. Flore-
cen entre los meses de mayo y mediados de primavera,
siendo su maxima floracion cercano al dia de San Juan.
En esta época debe ser cosechada y sometida al secado
inmediatamente para evitar la degradacion de sus com-

puestos bioactivos, especialmente la hiperforina que es ! gapes (“eikon”) o iconos para protegerse de los malos

inestable. El fruto es una cdpsula ovoide contres cdmaras : espiritus. Ademds el nombre vulgar que lleva esta planta

en su interior o valvas que contienen numerosas semillas | se debe a la época de cosecha cercana al dia de San Juan

pequefias y redondas de color negro. La droga seca po- : g Bautista, que coincide con el “solsticio de verano” (en

see un olor aromético, balsdmico, fragil y tiene un sabor : griente) a fines de junio y a un hecho histérico, que en
amargo, agrio (FE 5°; Martinez Poveda y Cols., 2006; Me- : Eyropa acostumbraban colgar ramas de la “Hierba de San

dinay Cols., 2006; Saddige y Cols., 2010; Saz Peiro y Cols., : jyan” sobre todas las puertas protegiéndose de los he-

2010; FA 7°).

Figura 1. Flor y fruto de H. perforatum. Extraido de Dibujos
adaptados de Boelcke y Vizinis, 1987 por Daniel Cian

. 1. DESCRIPCION DE LA ESPECIE:

. El género Hypericum L pertenece a la familia Hypericeae
: que en principio también se las denoming indistintamen-

: tiene s6lo un apoyo débil, aunque su composicién es con-

! otros géneros de la familia (arboles, arbustos y hierbas).

! en un andlisis filogenético y un estudio de la evolucion

noé en Africa. Se distribuye en casi todos los continentes
y ecosistemas, estando ausente sélo en los polos, en los
desiertos y en las dreas tropicales de baja altitud (Mesen-
guer y Cols., 2013).

Hypericum es uno de los pocos géneros numerosos con
un tratamiento taxonémico casi completo; donde la es-
pecie de mayor renombre es H. perforatum L. (Hierba de
San Juan) (Schmitt y Cols., 2001), que es de importancia
en la farmacologia debido a sus compuestos activos hi-
pericina, pseudohipericina, e hiperforina que se utilizan
como analgésicos, antidepresivos o en tratamientos con-
tra el cancer (Mesenguer y Cols., 2013).

Los escritos mas antiguos del hipérico datan del 79 a.C.
donde se manifiesta el uso por los Griegos y Romanos
que lo colocaban encima de (del griego “hiper”) las ima-

chizos, enfermedades y otros males (Martinez Poveda y

© Cols., 2006). Los Primeros Cristianos también creian que
: la planta tenia propiedades misticas. Segin una leyenda,
: se obtiene mayor efecto cuando la planta se cosecha el
¢ dia de San Juan (24 de Junio). Otra leyenda sostiene que
i la planta libera su aceite de color rojo sangre el 29 de
. agosto, dia de la decapitacion de San Juan (Saz Peir6 y
: Cols., 2010). '

. 1IL. ORIGEN Y LOCALIZACION:

i Es una especie de origen Europeo, Asiatico y Norte Afri-
: cano, donde crece preferentemente en los claros de los
¢ bosquesyen (suelos forestales no muy hiimedos. Natura-
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lizada en Estados Unidos de América, Australia y Nueva
Zelanda, fue introducida a Chile en 1940, encontrandose
*-_hoy asilvestrada en ese pais; también en Argentina, en
fa zona lacustre de Nahuel Huapi, formando manchones
cercanos a los lagos. En la provincia de Buenos Aires se la
cultiva por sus propiedades medicinales, ademés se dis-
tribuye en Chubut y La Pampa (Martinez Poveda y Cols.,
2006; Schmitt y Cols., 2001; Medina y Cols. 2006).

V. COMPOSICION QUIMICA:
La variacién cuali-cuantitativa en el contenido de meta-
bolitos secundarios en H. perforatum estd influenciada

por efectos ecologicos y ambientales, asi como los facto- :

res fisiolégicos y genéticos (Tatsis y Cols., 2007).
En los extractos hidroalcohdlicos producidos a partir de
la sustancia vegetal por un procedimiento adecuado ha-

ciendo uso de etanol (50-80% v/v) o metanol (50-80% :

v/v) se obtienen los siguientes componentes principales
(Anyzewska y Cols., 2010; Kusariy Cols., 2009).

1.Naftodiantronas (hipericina, pseudohipericina).
2.Floroglucinoles (hiperforina, adhiperforina).

3.Flavonoides (rutina,
quercitrina, quercetina).

hiperésido, isoquercitrina,

Y en menores cantidades taninos, xantonas, aceites :
esenciales y aminodcidos. A la vez todos estos com- :
puestos representan los principales componentes de :

H. perforatum como hierba seca.

V.1 NAFTODIANTRONAS:

Estos compuestos son tipicos del género Hypericum, pre-
sentan un color verde oscuro, y se aislaron por primera
vez del H. perforatum L. por Brockmann y sus compafie- :
ros de trabajo en 1939 v la dilucidacién de la estructura
quimica fue publicada en 1950 (Tawaha y Cols., 2010). :
Presentan propiedades fotosensibilizantes, aunque no
tienensaccién purgante (Martinez Martinez, 2012) como

¢ °C (aprox. 35% pseudohipericina y 6% de hipericina). El
: aumento de la solubilidad sugiere la presencia de coefec-
i toresenel material vegetal que influyen modificando tal
: propiedad. Las sales de potasio de hipericina y pseudohi-
i pericina han sido identificadas como pigmentos solubles
: de las especies de Hypericum (Saddige y Cols., 2010).
Ademds son hidréfobos y solubles en bases organicas,
i soluciones acuosas alcalinas, y disolventes organicos po-
. lares (ej. etanoly metanal). Como estos compuestos han
i sido encontrados solamente en las especies de Hyperi-
¢ cum, se los considera importantes marcadores quimio-
taxondmicos para el género (Tawahay Cols., 2010).

La hipericina en disolventes organicos polares da solucio-
i nes de color rojo que muestran bandas de absorcién en
: el espectro visible con maximos a 550 y 588 nm y ban-
i das de emision de fluorescencia alrededor de los 600
: nm, ambos en etanol. En cambio, en soluciones acuosas
¢ la hipericina no se disuelve y forma agregados de alto
i peso molecular que no son fluorescentes debido a que
¢ las moléculas empaquetadas pierden la posibilidad de
: rotary emitir energia en forma de fluorescencia (Rezusta
by Cols., 2012; Tawaha y Cols., 2010).

: La Hipericina de férmula C, H,.O, cristaliza en agujas de

color violeta oscuro con fluorescencia roja y se descom-
: pone cerca de los 300°C (Salaverry Garcia y Gibaja, 1998).
: Figura 2: Naftodiantronas presentes en Hypericum perforatum.

OH O OH

= s

|
888
oo
OH O OH

R = CH3 Hypericin (13)
R = CH,OH Pseudohypericin (14)

HO
HO

muchas antraquinonas. Existen dos precursores lamados :

protohypericina y pseudoprotohypericina aislados de la
planta, pero debido a su naturaleza inestable, en pre- :
sencia de luz se convierten eficazmente a los productos
estables hipericina y pseudohipericina respectivamente. :
Estos compuestos son los responsables del color rojo :
amarronado de las tinturas, y/o extractos hidroaicohéli- :

cos (Tatsis y Cols., 2007).

"Las naftodiantronas puras muestran una solubilidad limi-
tada en casi todos los disolventes, especialmente la hipe- :
ricina, que es casi insoluble en agua a temperatura am-
biente. Son sélidos coloreados (amarillos, anaranjados, :
rojizos) mds solubles en agua caliente y mezclas hidroal-

R = CHj Protohypericin (15)
R = CH,OH Protopseudohypericin (16)

cohdlicas en caliente (Kuklinski, 2000). Mas del 40% del :

contenido de naftodiantronas es extraible de la hierba

cruda cuando se prepara una infusién con agua a 60-80 :

¢ Figura 2: Naftodiantronas presentes en Hypericum perforatum.

Extraido de TatsiyxCols., 2007
A
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Los compuestos hipericina y pseudohipericina se encuen-
tran en flores y hojas del material vegetal crudo en con-
centraciones de 0,03% a-0,3% de peso seco, formandose
principalmente en sépalos, pétalos y estambres {Tawaha
y Cols., 2010). Estas cantidades varfan significativamente
segln la etapa de desarrollo de la planta (Tatsis y Cols.,
2007), la ubicacion geografica, las variaciones estaciona-

les y la subespecie en cuestién por lo que es necesario | oty derivado del floroglucinol que se encuentra en la

realizar una valoracién de estos compuestos para asegu- : hierba de San Juan es la adhiperforina, que lleva un gru-

rar una eficaz actividad farmacoldgica (Filippini y Cols.,
2010).

IV.2 HIPERFORINA (un floroglucinol

prenilado):

La hiperforina ha sido aislada del H. perforatum L.y ca-
racterizada por primera vez por Bystrov y sus compafie-
ros de trabajo en 1975 (Tawaha y Cols., 2010). En los Glti-

mos afios, ha atraido la atencidn y se ha sefialado como : sidico al C, del disacérido glucosa-ramnosa (quercetina-

i luz y ademas es propensa a la oxidacién por accién del
: aire (Medina y Cols., 2006; Beerhues, 2006). Segln es-

tudios su inestabilidad se debe al sistema B-dicarbonilo::~ -

: enolizado, ya que analogos naturales que carecen de esta
fraccidn son estables, aungque se encontré que la sal de
. diciclohexilamonio es estable tanto a temperatura ambi-
¢ ente como bajo la influencia de aire (Beerhues, 2006).

: po metilo adicional en el extremo de la rama lateral de’
: hiperforina, la que cuenta con un grupo ceto {(Medina y
. Cols., 2006).

. IV.3 FLAVONOIDES:

La guercetina, ademas se la nombra como: 3, 3°, 4, 5,
i 7-pentahidroxiflavona. Su glucosido, la rutina, que tam-
i bién se encuentra en los extractos del hipérico, es una
i quercetina unida a través del 3-OH por un enlace O-glico-

el principal componente activo de H. perforatum con :
i 2006).

! Las geninas son solubles en solventes orgdnicos polares
! (etanol, metanol} o apolares (éter etilico, cloroformo).
! Son insolubles en agua, poco solubles en mezclas hidroal-
i cohdlicas y solubles en disolventes organicos. Mientras

efectos antidepresivos.

13
R= CHy;  Hyperforin
36 13
R= CH,CH; Adhyperforin

Figura 3: Floroglucinoles presentes en Hypericum perforatum.
Extraido de Tatsis, y Cols., 2007.

La Hiperforina es”un biciclo poliprenilado derivado de
floroglucinol (Beerhues, 2006), es decir, consta de un es-
queleto de floroglucinol con cadenas lipofilas de isopre-
no. Es uno de los compuestos bioactivos mas abundantes
contenidos en las hojas y flores de la hierba de San Juan,
que representa hasta el 4% del peso seco (Medinay Cols,,
2006). La mayor parte de los extractos hidroalcohdlicos
comerciales preparados de esta hierba contienen 1-5%
de hiperforina (Beerhues, 2006). Mas especificamente, la
Hiperforina se acumula en pistilos y frutas donde proba-
blemente sirve como defensa para proteger las semillas
en desarrollo contra los herbivoros y microbios (Tawaha
y Cols., 2010).

Su estudio se hace muy complicado ya que como com-
puesto puro, la Hiperforina es facilmente degradable, es
inestable en la mayoria de los disolventes orgdnicos, a la

3-rutindsido) (Bilia y Cols. 2001; Lépez-Revuelta y Cols.,

gue los heterésidos, son solubles en agua y mezclas hi-
droalcohélicas e insolubles en disolventes organicos apo-
lares {Kuklinski, 2000).

HO. 2O
- |
6 N ™3 OR
OH O
R=H Quercelin
R = B-D-galactosyl Hyperoside

R = 3-D glucosyl Isoquercitrin
Figura 5:. Flavonoides contenidos en extractos de Hypericum
perforatum. Extraido de Tatsis y Cols., 2007.

Los flavonoides presentes en los extractos de hierba de
San Juan han demostrado tener actividades antidepresi-
vas. La mayoria de los flavonoides que estan presentes
en H. perforatum son glucésidos de quercetina (Tatsis y
Cols., 2007).

La eficacia de las preparaciones farmacéuticas de H. per-
foratum se basa en un conjunto de mezcla de metaboli-
tos (sinergismo), en lugar de la presencia de un solo com-
ponente (Tatsis y Cols., 2007).
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V. USOS ETNOMEDICINALES:

_Esta planta se utiliza en la medicina tradicional desde la

antiguedad (Sa‘ddiqe y Cols., 2010), como astringente,
antiséptico vy cicatrizante por via externa, y por via oral
como tratamiento de las alteraciones del suefio, la depre-
sién, la ansiedad entre otros.

V1. ESTUDIOS FARMACOLOGICOS IN
VIVO E INVITRO (y mecanismo de
accion):

En la actualidad esta hierba es considerada para el tra-
tamiento de la depresion leve a moderada; también se
utiliza para la ansiedad, el desorden afectivo estacional y
las alteraciones del suefio. El hipérico es un fitofarmaco
de receta autorizado desde 1984 en Alemania, pais don-
de los médicos lo recetan mas que otros antidepresivos,
como fluoxetina (Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de
Serotonina-ISRS), uno de los mas ampliamente utilizados
para este tipo de manifestaciones psicoldgicas. El hipéri-
co tiene la misma eficacia que los antidepresivos estan-

dares en el tratamiento de la depresion leve a moderada
(Schneider y Lovett, 2009).

Asf mismo, se han realizado estudios clinicos evaluan-
do los efectos de dichos extractos comparando con los

© farmacos antidepresivos como maprotilina, imipramina,

sertralina y fluoxetina. En este sentido, se observo que
en pacientes con depresion leve a moderada diagnosti-
cada de acuerdo con el DSM-III-R (Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, Tercera Edicion
Revisada), al administrarles el extracto de hipérico du-
rante 6 semanas mostraron una evolucion en sus estados
de animo en una medida muy similar a los efectos del

¢ tratamiento con imipramina, ya que, segln la escala de

depresion de Hamilton, pasaron de una depresién severa
a una ligeramente menor (de 20,2 antes del tratamiento
a 8,8 puntos y de 19,4 a 10,7 respectivamente) con la im-
portante diferencia de que el extracto de H. perforatum
produce menos efectos adversos, al igual que cuando se
lo compara con el uso de sertralina. El mayor efecto an-

© tidepresivo se logré con extractos de alto contenido de

hiperforina, por lo que la eficacia del extracto depende-
ria de la concentracion de este compuesto activo (Rodri-
guez-Landaa y Contreras, 2003).

En otras investigaciones se ha comparado hipérico con
paroxetina, observando que el extracto del primero tiene
por lo menos la misma eficacia que la paroxetina y en
concordancia con los estudios antes expuestos es mejor

: tolerado en el tratamiento de la depresién mayor mode-

rada a grave. Analizando el conjunto de datos se puede
concluir que el hipérico tiene la misma eficacia que los
antidepresivos estandares en el tratamiento de ia depre-
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sién leve a moderada (Schneider y Lovett, 2009).

Entrando en mayores detalles, se encuentran estudios
neuroquimicos en-animales donde manifiestan que los
constituyentes de H. perforatum ejercen multiples accio-
nes en los receptores de la membrana y sobre procesos
enzimaticos neuronales. Muchos de estos constituyentes
han demostrado unirse a neurorreceptores en el cerebro
e inhibir la recaptacidn de varios neurotransmisores in-
volucrados en la depresidn. Se logrd observar que el ex-
tracto de H. perforatum tiene una alta afinidad por los
receptores GABA-A (&cido gamma-aminobutirico tipo A)
y los GABA-B, asf como por los de benzodiazepinas, e in-
hibe la degradacién de catecolaminas, lo que conlleva a
un aumento de la disponibilidad de estos neurotransmi-
sores en la hendidura sindptica. Sin embargo, la hiperi-
cina purificada muestra afinidad sélo por los receptores
N- Metil D- Aspartato (NMDA), {Rodriguez-Landaa y Con-
treras, 2003; Schneider y Lovett, 2009; Borrds Blasco y
Cols., 2001).

La actividad antidepresiva de H. perforatum L. se atribu-
y6 primero a las naftodiantronas hipericina, pseudohipe-
ricina, protohipericina y protopseudohipericina. Estudios
recientes revelaron que la hiperforina y su derivado adhi-
perforina, inhiben una amplia gama de neurotransmiso-
res inhibiendo la recaptacién de serotonina, dopamina,
noradrenalina, glutamato y GABA (Tawaha y Cols., 2010,
Filippini y Cols., 2010).

VIL

El extracto de la Hierba de San Juan puede reducir la ex-
presién de las citoquinas, en especial la interleukina 6,
por lo tanto la produccién de cortisol, lo cual puede oca-
sionar un efecto antidepresivo indirecto adicional (Borrés
Blasco y Cols., 2001; Piera Ferndndez, 2003).

La hipericina, ademds de su acciones antidepresivas
cuenta con propiedades fotosensibilizantes (causando
hipericismo como efecto adverso en el tratamiento anti-
depresivo). Al respecto, hay prometedores estudios para
utilizarla como indicador de células cancerigenas ya que
es su principal sitio de acumulacién, y podria hacerse visi-
ble con luz espectro-especificas de lamparas especializa-
das (Semeldkova y Cols., 2012); por lo tanto se la cuenta
como el fotosensibilizador natural mas potente hasta
ahora descripto, con potencial aplicacién en la terapia
fotodindmica (TFD) antitumoral, mientras que la pseu-
dohipericina no provoca fototoxicidad (Medina y Cols.,
2006). Su otro componente hiperforina, es citotdxico,
pero su accién no es dependiente de la luz (Semelakova
y Cols., 2012). Otra prometedora actividad se relaciona
con el tratamiento contra la psoriasis (Tatsis y Cols., 2007;

Tawaha y Cols., 2010}.

POSOLOGIA:

La dosis diaria recomendada para aduitos con depresion
media a moderada es de 0,9 a 2,7 mg de hipericina al dia,
esto equivale a 300-900 mg de extracto seco de Hyperi-
cum perforatum. Habitualmente se administra una dosis
de entre 600-900 mg/dia dividida en tres tomas diarias,
junto a las comidas. Dosis mayores (1.800 mg/dia) se
han empleado en pacientes con depresion severa. En
pacientes con mala adherencia al tratamiento se puede
administrar la Hierba de San Juan en dosis Unica junto a
alimentos, ya que la vida media de la hipericina y pseudo-
hipericina es de 24 a 26,5 y de 16 a 36 horas respectiva-
mente. En caso de tomar la Hierba de San Juan en forma

' de infusidn, entre 1 o 2 cucharadas (2-4g) de la planta

deben hervirse en 240 ml de agua durante diez minutos y

: consumirse en una sola dosis diaria (Borras Blasco y Cols.,

2001). De acuerdo al vademécum de prescripcidon de
plantas medicinales (Arteche Garcia, 1999) y en concor-
dancia con la Agencia Europea del Medicamento (EMeA,

2009), en el caso de tinturas 1:10 con etanol al 45% se
: debe administrar 84 gotas (equivalentes a 4,2 ml) una a
: tres veces al dia. Pero en tinturas 1:2 la dosis recomenda-

da es de 2,4 a 3,6 ml diarios repartidos en tres tomas de

0,8-1,2 ml; es de importancia que su almacenamiento y

conservacidn se realice en frascos inactinicos por las par-

i ticulares de sus componentes activos En cambio, para el

extracto seco 5:1, se indica dosis de 0,3 a 1 g/dia.

Nifios y adolescentes: Como no hay datos de seguridad

: sobre el uso tradicional en los nifios y adolescentes, no

se recomienda su uso en menores de 18 afios de edad
(EMeA, 2009).
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VIIL. REACCIONES ADVERSAS:

Los efectos adversos encontrados en el tratamiento a cor-
to y largo plazo son esencialmente los mismos: proble-
mas de tipo gastrointestinal, sequedad de boca, nauseas,
mareos, fatiga,

confusién y sedacién; ademds de l0s pro- : para las tinturas oficinales deben ser indicados en el rotu-

blemas de fotosensibilidad (hiperisismo), (Semelakovd ¥ } |o todos los requerimientos de la normativa vigente para

Cols., 2012}, por lo tanto se debe ser cauto a la hora de : gste tipo de preparados (ANMAT; Rozicki y Cols., 2014).

X. CONDICION DE VENTA:

¢ Por las interacciones clinicamente significativas que han
. sido descriptas en la Tabla 2, deberfa ser dispensada en
: su condicién de “venta bajo receta”.

exponerse a los rayos solares, ya que existen estudios en :
los que se indica que esta planta es capaz de producir :
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